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Abstract of EP0807467 

Apparatus to act as a thermal cycler for an 
automatic polymerase chain reaction with a 
number of chambers (27), has a circular array of 
the chambers (27) in the carrier (33), to take the 
reaction vessels (21). The carrier (3) is of a 
material with high thermal conductivity. Each 
reaction vessel (21) is closed by a cover (87). A 
computer control gives a cycled alteration to the 
carrier temperature. 
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(54) Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung von Polymerase-Kettenreaktionen 

dadurch gekennzeichnet, dass 



(57) Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung 
von Polymerase-Kettenreaktionen in einer Vielzahl von 
Reaktionsbehaltern, wobei jedes Reaktionsbehalter mit 
einem Deckel verschlossen ist und ein vorbestimmtes 
Volumen eines fiussigen Reaktionsgemisches enthalt, 
welche Vorrichtung folgende Komponenten enthalt: 

a) einen Trager (33), der eine Anordnung von Kam- 
mern (27) zur Aufnahme der Reaktionsbehalter hat 
(21), wobei jede Kammer dazu geeignet ist, den 
unteren Teil eines Reaktionsbehalters aufzuneh- 
men, und wobei der Trager (33) aus einem Material 
besteht. dass eine hohe thermische Leitfahigkeit 
hat, und dass er eine obere Flache. eine untere Fla- 
che und eine zylindrische Aussenwand hat, wobei 
jede der Kammer (27) des Tragers (33) eine Oeff- 
nung hat, die in der oberen Flache des Tragers 
liegt, 

b) in den Kammern (27) des Tragers (33) angeord- 
neten Reaktionsbehalter (21), die je mit einem Dek- 
kel (87) verschlossen sind, 

c) eine computergesteuerte Steuer- und Regelein- 
richtung, und 

d) durch die Steuer- und Regeleinrichtung gesteu- 
erte Mittel zur zyklischen Aenderung der Tempera- 
turdes Tragers. 

Zur Erleichterung der Entfernung der Reaktionsbe- 
halter aus den Kammern des Tragers ist die Vorrichtung 



(i) die Anordnung der Kammer (27) im Trager (33) 
ringformig ist, 

(ii) sie einen klappbaren Deckel (28) zum Festhal- 
ten der verschlossen en, im Trager (33) angeordne- 
ten Reaktionsbehalter (21) enthalt, und 

(iii) eine Aushebevorrichtung zur Erleichterung der 
Entnahme der Reaktionsbehalter (21) aus den 
Kammern (27) im Trager (33) enthalt, welche Aus- 
hebevorrichtung einen Auswurfhebel (55), der an 
einem Ende mit einem Scharnier des klappbaren 
Deckels (28) verbunden und am anderen Ende frei 
ist, und eine Auswurfscheibe (58) enthalt, die mit 
der Rotationssymmetrieachse des Tragers (33) 
konzentrisch ist, auf dem Auswurfhebel (55) befe- 
stigt ist und an der Peripherie eine Anordnung von 
Ausnehmungen (61) hat, die zur Entnahme der 
Reaktionsbehalter (21) aus den Kammern (27) die- 
nen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur automati- 
schen Durchfuhrung von Polymerase-Kettenreaktionen 
in einer Vielzahl von Reaktionsbehaltern, wobei jedes 5 
Reaktionsbehalter mit einem Deckel verschiossen ist 
und ein vorbestimmfes Volumen eines f lussigen Reaktr- 
onsgemisches enthalt, welche Vorrichtung folgende 
Komponenten enthalt: 

10 

a) einen Trager, der eine Anordnung von Kammern 
zur Aufnahme der Reaktionsbehalter hat, wobei 
jede Kammer dazu geeignet ist, den unteren Teil 
eines Reaktionsbehalters aufzunehmen, und wobei 
der Trager aus einem Material besteht, dass eine 75 
hohe thermische Leitfahigkeit hat, und dass er eine 
obere Flache, eine untere Flache und eine zylindri- 
sche Aussenwand hat, wobei jede der Kammer des 
Tragers eine Oeffnung hat, die in der oberen Flache 
des Tragers liegt, 20 

b) in den Kammern des Tragers angeordneten 
Reaktionsbehalter, die je mit einem Deckel ver- 
schiossen sind, 

c) eine computergesteuerte Steuer- und Regelein- 
richtung, und 25 

d) durch die Steuer- und Regeleinrichtung gesteu- 
erte Mittel zur zyklischen Aenderung der Tempera- 
tur des Tragers. 

Die Erfindung betrifft insbesondere eine Vorrich- 30 
tung dieser Art, die vorzugsweise als integrierter 
Bestandteil eines automatischen Analysengerates zur 
Durchfuhrung der Polymerase-Kettenreaction ("Poly- 
merase-Chain- Reaction") geeignet ist. 

Eine Vorrichtung der oben erwahnten Art ist in der 35 
EP-A- 0 488 769 A2 beschrieben. 

Eine Vorrichtung der oben erwahnten Art ist auch in 
der EP-A- 0 236 069 A2 beschrieben, in der ausserdem 
darauf hingewiesen wird, dass Mittel zur zyklischen 
Aenderung der Temperatur eines Tragers der oben 40 
erwahnten Art ein Peltier-Element enthalten kOnnen. 

Vorrichtungen der eingangs genannten Art werden 
"Thermal cycler" genannt. Diese Bezeichnung wird in 
der nachstehenden Beschreibung verwendet 

Die in der EP-A- 0 488 769 A2 und in der EP-A- 0 45 
236 069 A2 beschriebenen Vorrichtungen haben den 
Nachteil, dass durch die Temperatur-Aenderungen und 
die auf die Reaktionsbehalter wirkenden Druck die Aus- 
senwande der Reaktionsbehalter an den Wanden der 
Kan.mer des Tragers haften. Die dadurch erwirkte kraft- so 
schlussige Verbindung erschwert das Entfernen der 
Reaktionsbehalter aus dem Tragers. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde 
eine Vorrichtung der eingangs erwahnten Art zur Verfu- 
gung zu stellen, mit welcher der oben erwahnte Nachteil 55 
behoben werden kann. 

Diesa Aufgabe wird erfindungsgemass mit einer 
Vorrichtung der eingangs genannten Art geldst, die 
dadurch gekennzeichnet ist, dass 



(i) die Anordnung der Kammer im Trager ringfdrmig 
ist, 

(ii) sie einen klappbaren Deckel zum Festhalten der 
verschlossenen, im Trager angeordneten Reakti- 
onsbehalter enthalt, und 

(iii) eine Aushebevorrichtung zur Erleichterung der 
Entnahme der Reaktionsbehalter aus den Kam- 
mern im Trager enthalt, welche Aushebevorrichtung 
einen Auswurfhebel, der an einem Ende mit einem 
Scharnier des klappbaren Deckels verbunden und 
am anderen Ende frei ist, und eine Auswurfscheibe 
enthalt, die mit der Rotationssymmetrieachse des 
Tragers konzentrisch ist, auf dem Auswurfhebel 
befestigt ist und an der Peripherie eine Anordnung 
von Ausnehmungen hat, die zur Entnahme der 
Reaktionsbehalter aus den Kammern dienen. 

Die erfindungsgemSsse Vorrichtung erleichtert die 
Entfernung der Reaktionsbehalter aus den Kammern 
des Tragers nach Durchfuhrung der Polymerase-Ket- 
tenreaktionen. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemassen Vor- 
richtung ist, dass sie den oben erwahnten Nachteil der 
bekannten Vorrichtungen dieser Art auf moglichst einfa- 
che Weise und mit geringem Aufwand behebt. 

Beschreibung eines Ausfuhrunqsbeispiels 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung wird im fol- 
genden anhand der beiliegenden Zeichnungen 
beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 einen aus einem Analysengerat herausge- 
nommenen Thermalcycier-Teil 2, der Ther- 
malcycler 18 und 19 enthalt, wobei der 
Thermalcycler 18 geoffnet und einen daraus 
entnommenen Proberohrchenring 23 
gezeigt wird, 

Fig. 2 einen Schnitt durch die Linie II- II in Fig. 1, 
wobei der Thermalcycler 1 8 geschlossen ist, 

Fig. 3 eine perspektivische Ansicht des Thermal- 
cyclers 18gemass Fig. 1, welcher durch eine 
Aushebevorrichtung 53 erganzt ist, 

Fig. 4 einen gegenuber Fig. 2 vergrosserten 
Schnitt durch den Thermalcycler im 
geschiossenen Zustand, 

Fig. 5 einen Thermalcycler gemass Fig. 4 im geoff- 
neten Zustand. 

Fig. 6 eine schematische Darstellung einer 
"Master-Slave"-Steuerung zur Regelung und 
Ueberwachung der Betriebsparameter eines 
Thermalcyclers, 

Fig. 7 ein Temperatur-Zeit-Diagramm eines im 
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Master- Prozessor gespeicherten Tempera- 
turveriaufes bzw. die daraus resultierenden 
Temperaturen des Thermoblocks und der 
Probe. 

T hermalcycler 

In der nachstehenden Beschreibung wird mit Ther- 
malcycler eine Vorrichtung bezeichnet, die zur automa- 
tischen Durchfuhrung von Temperaturzyklen in 
wenigstens einem mit einem Deckel geschlossenen 
Proberohrchen 21 dient, das ein vorbestimmtes Volu- 
mens eines flussigen Reaktionsgemisches enthalt. 

Nachstehend wird ein Thermalcycler beschrieben, 
der vorzugsweise als Bestandteil eines automatischen 
Analysengerates zur Durchfuhrung der Polymerase- 
Kettenreaction geeignet ist. Das Analysengerat ist bei- 
spielsweise zur Durchfuhrung von Immunoassays aus- 
gelegt. 

In Fig. 1 ist ein Therma!cycler-Teil 2 aus einem 
Analysengerat 1 ausgebaut dargestelit. Dieser Ther- 
mal cycler-Tei I 2 enthalt z.B. zwei identische Thermal- 
cycler 18, 19 und eine Stand-by Position 22. Die 
nachstehende Beschreibung des Thermalcycler 18 gilt 
auch fur den Thermalcycler 19. 

Der Thermalcycler 18 enthalt folgende Komponen- 

ten : 

a) einen Thermoblock 33, der als Trager der Probe- 
rohrchen dient, und der eine ringformige Anord- 
nung von Ausnehmungen 27 hat, wobei jede 
Ausnehmung als Kammer zur Aufnahme des unte- 
ren Teils eines der Proberohrchen 21 dient, 

b) eine in Fig. 6 dargestellte computergesteuerte 
Steuer- und Regeleinrichtung, und 

c) durch diese Steuer- und Rageleinrichtung 
gesteuerte Heiz- bzw. Kuhlelemenfce als Mittel zur 
zyklischen Aenderung der Temperatur des Ther- 
moblocks 33. 

Der Thermoblock 33 besteht aus einem Material, 
dfiss eine hone thermische Leitfahigkeit hat. Der Ther- 
moblock 33 ist vorzugsweise ein Korper aus Aluminium 
Oder Silber. Der Thermoblock 33 hat eine obere Flache, 
eine untere Flache und eine zylindrische Aussenwand. 
wobei jede der Ausnehmungen 27 des Thermoblocks 
33 eine Oeffnung hat, die in der oberen Flache des Tra- 
gers liegt. 

Wie in Figuren 1 und 3 dargestelit, sind z.B. zwolf 
Proberohrchen 21 zu einem Proberohrchenring 23 
zusammengefasst. Die Proberohrchen 21 sind im unte- 
ren Bereich konisch. im oberen Bereich zylindrisch 
geformt und durch einen Deckel 87 dicht verschlossen. 
Wie in Fig. 1 und 3 gut zu erkennen ist. kann eine der- 
artige Proberohrchenanordnung 23 in entsprechende 
Ausnehmungen 27 des Thermoblocks 33 des Thermal- 
cyclers 18 eingesetzt werden. 



Zugriff zum Inhalt eines Proberohrchens 

Der Thermalcyclers 18 hat einen klappbaren Dek- 
kel 28, der pro Ausnehmung 27 des Thermoblocks 33 

5 eine Oeffnung 29 aufweist, die ein Durchstechen des 
Verschlusses 87 des in der Ausnehmung eingesetzten 
Proberohrchens 21 mit einer Pipettiernadel ermoglicht. 
Wie aus Fig. 2 ersichtiich, fluchtet bei geschlossener 
Stellung des Klappdeckels 28 jede der Oeffnungen 29 

w mit der Langsachse 31 des entsprechenden Proberohr- 
chens 21. 

Die Oeffnungen 29 des Klappdeckels 28 ermogli- 
chen den Zugriff zum Inhalt jedes Proberohrchens bei 
geschlossenem Klappdeckel 28. Dafur wird die Pipet- 

15 tiernadel 32 einer (in Figur 3 nicht dargestellten) Pipet- 
tiereinrichtung durch eine der Oeffnungen 29 
eingefuhrt, der Deckel 87 des Proberohrchens 21 mit 
der Pipettiernadel 32 durchgestochen und anschlies- 
send ein bestimmtes Volumen der im Proberohrchen 

20 enthaltenen Flussigkeit abgesaugt. 

Warmeubertraguna zwischen Thermoblock und Probe- 
rohrchen 

25 Es ist aus Fig. 2 ersichtiich, dass die Ausnehmun- 
gen 27 im Thermoblock 33 an den konischen Bereich 
der Proberohrchen 21 angepasst sind, sodass die 
Umfangswandung des Proberohrchens 21 zuverlSssig 
an die Innenwandung der Ausnehmung 27, zwecks 

30 bester Warmeubertragung, zur Anlage kommen kann. 
Urn die thermische Reaktionsgeschwindigkeit, Prazi- 
sion und Homogenitat zu erhohen, ist der Thermoblock 
33 mogiichst warmeisoliert in einem Gehause 34 gehal- 
tert und weist wenig Masse bei guter thermischer Leit- 

35 fahigkeit auf. 

Heizelement im klappbaren Deckel des Thermalcvclers 

Der Deckel 28 enthalt vorzugsweise ein Heizele- 
40 ment , z.B. eine elektrische Widerstandsheizung 52, die 
zum Beheizen der verschlossenen, im Thermoblock 33 
angeordneten Proberohrchen dient. 

In einer ersten Ausfuhrungsform des Thermal- 
cyclers wird die elektrische Widerstandsheizung 52 in 
45 Kombination mit einem nachstehend beschriebenen 
Peltier-Element 36 verwendet, urn ein gewunschtes 
Temperaturprofil (Temperaturveriauf uber ein bestimm- 
tes Zeitintervall) im Thermoblock 33 zu erzielen. In die- 
ser Ausfuhrungsform wird das Peltier-Element je nach 
so der zu erreichenden Temperatur innerhalb eines Tem- 
peraturprofils als Kuhl- oder als Heizelement verwen- 
det. 

Die Zusammenwirkung der elektrischen Wider- 
standsheizung 52 mit dem Peltier-Element 36 ermog- 
55 licht, die erforderliche Schnelligkeit der 
Temperaturanderungen des Thermoblocks 33 sowie die 
erforderliche Prazision und Homogenitat der Tempera- 
turverteilung zu erreichen. Durch die Wirkung der 
Widerstandsheizung 52 wird ausserdem eine etwaige 
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Kondensatbildung irn Deckelbereich des Proberohr- 
chens 21 vermieden. 

Verschliess- und Anpresseinrichtung des Klappdeckeis 
des Thermalcvclers 

Der Klappdecke! 28 enthalt vorzugsweise eine Ver- 
schliess- und Anpresseinrichtung zum Festhalten der 
verschlossenen, im Thermoblock 33 angeordneten Pro- 
berohrchen 21. Hierfur weist der Klappdecke! 28 eine 
federnd gehaltene Andruckplatte 46 auf, welche jeden 
Proberohrchen 21 mit einer def inierten Kraft in die Aus- 
nehmungen 27 des Thermoblocks 33 hineindruckt. Aus- 
nehmungen 47 zur Aufnahme der kalottenformigen 
Deckel 87 der Proberohrchen 21 sowie Durchstichoff- 
nungen 48 fur die Pipettiernadel 32 sind koaxial zu den 
Proberohrchen 21 in der Andruckplatte 46 vorgesehen. 
Als Federelement kann eine Wellscheibe 49 vorgese- 
hen sein. Durch einen Sicherungsring 51 ist die 
Andruckplatte 46 bei geoffnetem Klappdeckel 28 gegen 
Herausfallen gesichert. 

Die oben erwahnte Widerstandsheizung 52 ist vor- 
zugsweise in derfedernden Andruckplatte 46 enthalten. 

Peltier-Element als Kuhl- oder Heizelement 

Wie in Fig. 2 dargestellt, enthalt ein Thermalcycler 
18 vorzugsweise wenigstens ein Peltier- Element 36 als 
Teil der im Thermalcycler 18 vorgesehenen Mittel zur 
zyklischen Aenderung der Temperatur des Thermo- 
blocks 33. Das Peltier-Element 36 ist mit seiner einen 
Warmeubergangsf lache 37 grossflachig mit der unteren 
Flache des Thermoblocks 33 und mit seiner anderen 
Warmeiibergangsflache 38 grossflachig an einen Kuhl- 
korper 39 zur Warmeabfuhr thermisch in Kontakt 
gebracht. Der Kuhlkorper 39 ist vorzugsweise aus Alu- 
minium oder Kupfer. Zur Warmeabfuhr ist ein schaltba- 
rer Ventilator 45 vorgesehen. 

Das in Fig. 2 schematisch dargestellte Peltier-Ele- 
ment 36 ist vorzugsweise eine Anordnung solcher Ele- 
mente. 

In der oben erwahnten ersten Ausfuhrungsform des 
Thermalcyclers wird das Peltier-Element 36 als Kuhl- 
oder als Heizelement verwertdet. Diese Betriebsweise 
des Peltier-Elementes 36 und seine Zusammenwirkung 
mit der elektrischen Widerstandsheizung 52 ermGglicht, 
die erforderliche Temperatur des Thermoblocks inner- 
halb eines Temperaturprofils zu erreichen. 

Zur Verlangerung der Lebensdauer des Peltier-Ele- 
mentes 36 ist dieser vor thermodynamisch begrundeten 
mechanischen Spannungsspitzen vorzugsweise 
dadurch geschutzt, dass das Peltier-Element 36 durch 
eine zentrale, federvorgespannte Befestigung gegen 
den Thermoblock 33 gepresst gehalten wird. Hierfur 
wird das Peltier-Element elastisch zwischen den War- 
meubertragungsflachen des Thermoblocks 33 und des 
Kuhlkorpers 39 eingespannt. Dafur wird der Kuhlkdrper 
39 z.B. mitteis einer Druckfeder 41 mit seiner Kontakt- 
flache gegen das Peltier-Element 36 gedrbckt. Die 



Federspannung kann Liber eine Einstellschraube 42, 
Federteller 43 und ein Kugelgelenk 44 eingestellt wer- 
den, welches die Freiheitsgrade des Kuhlkorpers 39 
noch weiter erhoht. 

5 

Peltier-Element ausschliesslich als Kuhlelement 

In einer Variante des hier beschriebenen Ausfuh- 
rungsbeispiels wird das Peltier-Elementes 36 aus- 
70 schliesslich als kalteerzeugendes Element, d.h. nur als 
Kuhlelement verwendet. Dadurch wird eine Verlange- 
rung der Lebensdauer des Peltier-Elementes erreicht. 

Zusatzliches Heizelement urn den Thermoblock 

75 

In einer zweiten Ausfuhrungsform des Thermal- 
cyclers enthalt dieser vorzugsweise zusatzlich eine 
elektrische Widerstandsheizung 35, die um den Ther- 
moblock 33 und entlang des Umfangs seiner zylindri- 

20 schen, Susseren Wand angeordnet ist. Bei Verwendung 
dieses zusatzliches Heizelementes im Thermalcycler 
wird das Peltier-Element 36 nur zum KCihlen verwendet. 
Dies bringt den Vorteil einer Entlastung des Peltier-Ele- 
ments von thermisch bedingtem mechanischem Stress 

25 und tragt dadurch dazu bei die Lebensdauer des Pel- 
tier-Elements im Thermalcycler zu verlangern. 

Aushebevorrichtung 

30 - Durch die Temperatur-Aenderungen und der Wir- 
kung der Feder 49 haften die konischen Bereiche der 
Proberohrchen 21 an den Wanden der Ausnehmungen 
27 des Thermoblocks 33. Die dadurch erwirkte kraft- 
schiussige Verbindung erschwert das Entfernen der 

35 Proberohrchen 21 aus dem Thermalcycler 2. Aus die- 
sem Grunde wurde in der Ausfuhrungsform gemass 
Fig. 3 bis 5 eine Aushebevorrichtung 53 vorgeschlagen, 
welche die Entnahme des Proberohrchenringes 23 aus 
dem Thermoblock 33 erheblich erleichtert. 

40 Wie aus Figuren 3-5 ersichtlich enthalt die Aushe- 
bevorrichtung 53 eine Wippe 55, die als Auswurfhebel 
dient. Die Wippe 55 ist an einem Ende mit einem Schar- 
nier des klappbaren Deckels 28 verbunden. Die Wippe 
55 ist am anderen Ende frei. Die Aushebevorrichtung 53 

45 enthalt ferner eine Auswurfscheibe 58. die mit der Rota- 
tionssymmetrieachse des Thermoblocks 33 konzen- 
trisch ist, auf dem die Wippe 55 angeordnet ist. Die 
Auswurfscheibe 58 hat an der Peripherie eine Anord- 
nung von Ausnehmungen 61, die zur Entnahme des 

so Proberohrchenringes 23 aus den Ausnehmungen 27 
des Thermoblocks 33 dienen. 

Wie aus Fig. 3 ersichtlich, wird die Wippe 55 auf der 
Drehachse 54 des Klappdeckeis 28 gefuhrt. Drehach- 
senseitig weist die Wippe 55 zwei Laschen 56 mit Aus- 

55 nehmungen 57 auf. in welche die Drehachse 54 
eingreift. Die Auswurfscheibe ist auf die Wippe 55 auf- 
geschraubt. Die Auswurfscheibe 58 weist an seinem 
peripheren Rand 59 halbkreisformige Ausnehmungen 
61 auf, welche projektionsgenau mit den Ausnehmun- 
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gen 27 im Thermoblock 33, bzw. den zylindrischen 
Bereichen der Proberohrchen 21 fiuchten, welche in die 
Ausnehmungen 27 eingesetzt sind (Fig. 5). Der peri- 
phery Rand 59 der Auswurfscheibe 58 untergreift somit 
den inneren flanschartigen Bereich 62 des Proberohr- 
chenringes 23 b2w. die Flansche der Proberohrchen 
21. Die Gestalt und Funktion der Ausnehmung 57 in 
den Laschen 56 der Wippe 55 im Zusammenhang mit 
der Drehachse 54 des Klappdeckels 28 sowie eines am 
Klappdeckef 28 in einem Abstand e angebrachten Steu- 
erstiftes 63, welcher ebenso in die Ausnehmung 57 ein- 
greift, ist aus Figuren 4 und 5 ersichtlich. Bei 
geschlossenem Klappdeckel 28 ist die Aushebevorrich- 
tung 53 noch funktionslos. Beim offnen des Klappdek- 
kels 28 gerat der Stift 63 ab einem gewissen 
Oeffnungswinkei in Kontakt mit einer Steuerflache 64 
der Ausnehmung 57 und bewirkt ein Verschwenken der 
Wippe 55 um den Punkt P, was ein Aushsben der Pro- 
benbehalter 21 zur Folge hat. Durch die Kippbewegung 
der Wippe 55 um den Punkt P bzw. durch die zuneh- 
mende Schragsteltung der Auswurfscheibe 58 wird 
bev.irkt, dass sich die den einzelnen Proberohrchen 21 
zugeordneten Losbrechkrafte zeitiich versetzt manife- 
stieren, so dass die Proberohrchen 21 nach und nacri 
aus ihren Ausnehmungen 27 gelost werden. Der Kraft- 
aufwand und die Materialbeanspruchung wird dadurch 
auf niedrigem Niveau gehalten und der Bedienungs- 
komfort erhoht 

Steuerunq und Reqelung des Thermalcyclers 

Eine Steuer- und Regeleinrichtung des Thermal- 
cyclers 18 uber Master- Slave- Prozessor en 72, 73 ist in 
Fig. 6 schematisch dargestellt. 

Die Temperaiur der Andruckplatte 46 des Klapp- 
deckels 28, des Thermoblocks 33 und der Umgebung 
wird mittels Temperaturfuhler 65. 66, 67 erfasst und 
uber ein Temperatur-lnterface 68 dem Slave-Prozessor 
73 zugefuhrt. Im Master- Prozessor 72 (Schnittstelle 
zum Benutzer) werden unter anderem die Temperatur- 
sollwerte, die Zeitsollwerte, die Anzahl der Temperatur- 
zyklen und die Geschwindigkeit der Heiz- und 
Kuhlvorgange eingegeben. 

Es konnen bereits vorbestimmte, gespeicherte 
Temperatur/Zeitprofile gewahlt und abgefahren werden. 
Die Eingabe erfolgt uber die Tastatur 16 oder eine 
andere Schnittstelle, Diese Daten werden dem Slave- 
Prozessor 73 zugefuhrt, welcher uber Regler 69 einen 
Leistungssteller 71 ansteuert, welcher wiederum die 
Energieversorgung der Heizelemente 35, 52 und des 
Peltier-Elements 36 regelt. Die Ruckmeldungen (Ist- 
Werte) werden uber den Slave-Prozessor 73 dem 
Master-Prozessor 72 zugefuhrt und dort verarbeitet 
bzw. dem Benutzer angezeigt. Auf diese weise wird der 
Benutzer uber die momentane Probentemperatur, die 
bereits erreichten Temperaturen mit Zeitangabe und die 
noch zu erreichenden Temperaturen mit Zeitangabe 
informiert. 

Der Betriebszustand des Systems wird standig 



uberwacht und protokolliert. Fehler, die nicht vom 
System selbst behoben werden konnen, bewirken eine 
automatische Abschaltung oder Fehlermeldung. 

Die Temperatur der Probe wird aus der Temperatur 

5 des Thermoblocks 33 rechnerisch ermittelt. Dazu wird 
die Uebertragungsfunktion vom Probenraum zur Probe 
im Proberohrchen 21 bestimmt. Diese Funktion ist im 
wesentlichen ein Tiefpass mit Totzeit. 

Anhand geeigneter Regelatgorythmen (abgeta- 

io stete Systeme) wird jeweils die Stellgrosse berechnet, 
die notig ist, um die Temperatur der Probe der vorgege- 
benen Sollwerttemperatur nachzufuhren. Diese 
Berechnungen werden mit einem Signalprozessor 
durchgefuhrt. Die berechnete Stellgrosse wird in Form 

75 einer Pulsweite dem Leistungssteller 71 zugefuhrt. Der 
Leistungssteller 71 ist z.B. ein Leistungs-FET mit einer 
dazu passenden Schutz- und Entstorschaltung. 

Die oben beschriebene Steuerung und Regelung 
ermoglicht den Einsatz des Thermalcyclers um Proben 

20 in einem im Thermalcyclers eingesetzten Probenrohr- 
chenring nach bestimmten Temperaturprofilen zu hei- 
zen und zu kuhlen. Die Temperaturprofile sind definiert 
durch Plateau-Temperaturen definierter Dauer, und der 
Gradient, der die Zeit definiert, bei der eine Plateau- 

25 Temperatur erreicht sein muss. Bedingung ist, dass alle 
Proben im Thermalcycier zur gleichen Zeit die gleichen 
Temperaturen haben. 

In Fig. 7 sind beispielsweise Temperaturveriaufe 
aus einem Zyklusprozess aufgezeigt. Kurve A zeigt den 

30 Temperaturverlauf am Thermoblock 33, die Kurve B 
zeigt den Temperaturverlauf der Flussigkeit im Reakti- 
onsbehalter 21 . Mit dem Thermalcycier konnen Tempe- 
raturen zwischen 40 und 98 Grad Celsius eingestellt 
werden. Typischerweise liegen die untere Temperaturen 

35 zwischen 50 und 60 Grad Celsius und die oberen Tem- 
peraturen zwischen 90 und 96 Grad Celsius. Wenn die 
mittlere Temperatur benutzt wird, liegt sie um 72 Grad 
Celsius. Die mit dem Thermalcycier erzielte Heiz-/Kuhl- 
Geschwindigkeit betragt 1 Grad Celsius pro Sekunde. 

40 Ein typisches Zyklus hat eine Dauer von 120 Sekunden. 
Wenn die entsprechende Temperaturen langer als 10 
Sekunden gehalten werden mussen, verlangert sich die 
Zyklusdauer entsprechend. 

45 Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung von 
Polymerase-Kettenreaktionen in einer Vielzah! von 
Reaktionsbehaltern, wobei jedes Reaktionsbehai- 
so ter mit einem Deckel verschlossen ist und ein vor- 
bestimmtes Volumen eines flussigen 
Reaktionsgemisches enthalt, welche Vorrichtung 
folgende Komponenten enthalt: 

55 a) einen Trager (33), der eine Anordnung von 

Kammern (27) zur Aufnahme der Reaktionsbe- 
halter hat (21), wobei jede Kammer dazu 
geeignet ist, den unteren Teil eines Reaktions- 
behalters aufzunehmen, und wobei der Trager 
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(33) aus einem Material besteht, dass eine 
hohe thermische Leitfahigkeit hat, und dass er 
eine obere Flache, eine untere Flache und eine 
zylindrische Aussenwand hat, wobei jede der 
Kammer (27) des Tragers (33) eine Oeffnung 5 
hat, die in der oberen Flache des Tragers liegt, 

b) in den Kammern (27) des Tragers (33) ange- 
ordneten Reaktionsbehalter (21), die je mit 
einem Deckel (87) verschlossen sind, 

c) eine computergesteuerte Steuer- und 10 
Regeleinrichtung, und 

d) durch die Steuer- und Regeleinrichtung 
gesteuerte Mittel zur zyklischen Aenderung der 
Temperatur des Tragers, 

15 

welche Vorrichtung dadurch gekennzeichnet 
ist, dass 

(i) die Anordnung der Kammer (27) im Trager 
(33) ringformig ist, 20 

(ii) sie einen klappbaren Deckel (28) zum Fest- 
halten der verschlossenen, im Trager (33) 
angeordneten Reaktionsbehalter (21) enthalt, 
und 

(iii) eine Aushebevorrichtung zur Erleichterung 25 
der Entnahme der Reaktionsbehalter (21) aus 
den Kammern (27) im Trager (33) enthalt, wel- 
che Aushebevorrichtung einen Auswurfhebei 
(55), der an einem Ende mit einem Scharnier 
des klappbaren Deckels (28) verbunden und 30 
am anderen Ende frei ist, und eine Auswurf- 
scheibe (58) enthalt, die mit der Rotationssym- 
metrieachse des Tragers (33) konzentrisch ist, 

auf dem Auswurfhebel (55) befestigt ist und an 
der Peripherie eine Anordnung von Ausneh- 35 
mungen (61) hat, die zur Entnahme der Reak- 
tionsbehalter (21) aus den Kammern (27) 
dienen. 
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(54) Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung von Polymerase-Kettenreaktionen 

dadurch gekennzeichnet, dass 



(57) Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung 
von Polymerase-Kettenreaktionen in einer Vielzah! von 
Reaktionsbehaltern, wobei jedes Reaktionsbehalter mit 
einem Deckel verschlossen ist und ein vorbestimmtes 
Volumen eines flussigen Reaktionsgemisches enthalt, 
welche Vorrichtung folgende Komponenten enthalt: 

a) einen Trager (33), der eine Anordnung von Kam- 
mern (27) zur Aufnahme der Reaktionsbehalter hat 
(21), wobei jede Kammer dazu geeignet ist, den 
unteren Teil eines Reaktionsbehalters aufzuneh- 
men, und wobei der Trager (33) aus einem Material 
besteht, dass eine hohe thermische Leitfahigkeit 
hat, und dass ereine obere Flache, eine untere Fla- 
che und eine zylindrische Aussenwand hat, wobei 
jede der Kammer (27) des Tragers (33) eine Oeff- 
nung hat, die in der oberen Flache des Tragers 
liegt, 

b) in den Kammern (27) des Tragers (33) angeord- 
neten Reaktionsbehalter (21), die je mit einem Dek- 
kel (87) verschlossen sind, 

c) eine computergesteuerte Steuer- und Regelein- 
richtung, und 

d) durch die Steuer- und Regeleinrichtung gesteu- 
erte Mittel zur zyklischen Aenderung der Tempera- 
tur des Tragers. 

Zur Erleichterung der Entfernung der Reaktionsbe- 
halter aus den Kammern des Tragers ist die Vorrichtung 



(i) die Anordnung der Kammer (27) im Trager (33) 
ringfdrmig ist, 

(ii) sie einen Wappbaren Deckel (28) zum Festhal- 
ten der verschlossen en, im Trager (33) angeordne- 
ten Reaktionsbehalter (21) enthalt, und 

(iii) eine Aushebevorrichtung zur Erleichterung der 
Entnahme der Reaktionsbehalter (21) aus den 
Kammern (27) im Trager (33) enthalt. welche Aus- 
hebevorrichtung einen Auswurfhebel (55), der an 
einem Ende mit einem Scharnier des Wappbaren 
Deckels (28) verbunden und am anderen Ende frei 
ist, und eine Auswurfscheibe (58) enthalt, die mit 
der Rotationssymmetrieachse des Tragers (33) 
konzentrisch ist, auf dem Auswurfhebel (55) befe- 
stigt ist und an der Peripherie eine Anordnung von 
Ausnehmungen (61) hat, die zur Entnahme der 
Reaktionsbehalter (21) aus den Kammern (27) die- 
nen. 
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